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L hemoglobine (Hb) est un tetra- 
mere constitue de quatre chai- 
nes de globine identiques deux 
a deux. L’hemoglobine adulte (HbA) 
constitue 97 a 98 % des hemoglobines de 
l’adulte et comporte 2 chaines alpha et 
2 chaines beta (oc2 (32). L’HbA2 (a2 52) 
est tres minoritaire (2 a 3 %). L’hemoglo- 
bine foetale (oc2 y2), majoritaire pendant 
la vie foetale, est remplacee au cours des 
premiers mois de vie par l’hemoglobine 
adulte. La production de chaines alpha et 
beta est normalement parfaitement equi- 
libree. Les thalassemies se definissent 
par un defaut de synthese des chaines de 
globine, les beta-thalassemies par un 
defaut de production des chaines beta. 
Les formes majeures de beta-thalasse- 
mies entrainent des anemies extreme- 
ment severes, diagnostiquees dans la 
petite enfance. Le nombre de patients 
ayant une forme severe (majeure le plus 
souvent ou de gravite dite intermediaire) 
residant en France, repertories dans le 
registre national, 1 est de 550 en 2013 
avec une dizaine de nouveaux patients 
diagnostiques chaque annee. Les beta- 
thalassemies intermediaires represen- 
tent 30 % des beta-thalassemies du 
registre et 3 des 10 nouveaux cas diag- 
nostiques chaque annee. Les patients 
sont principalement originaires du bas- 
sin mediterraneen (Corse, Italie, Sardai- 
gne, Grece, Turquie, Afrique du Nord) et 
du Sud-Est asiatique. La beta-thalas- 
semie est transmise selon le mode 
autosomique recessif. Les mutations 
le plus souvent ponctuelles entrainant 
un defaut partiel ou total de synthese 
de la chaine beta sont tres nombreuses 
(> 200). 2 


Thalassemie mineure 

La beta-thalassemie mineure ou hete- 
rozygote ou trait beta-thalassemique est 
en regie asymptomatique et ne necessite 
aucune prise en charge specifique. Le 
taux d’hemoglobine est normal ou tres 
moderement abaisse. Le diagnostic est 
evoque sur la microcytose et l’hypochro- 
mie, et confirme par l’analyse des frac- 
tions de l’hemoglobine par chromatogra- 
phie liquide a haute performance ou 
electrophorese montrant une elevation 
de l’HbA 2 superieure a 3,5 %. Une cause 
aggravante doit toujours etre recherchee 
en cas d’anemie tranche. II est important 
de determiner le statut martial du 
patient car l’anemie ferriprive est le 
diagnostic differentiel classique du trait 
thalassemique. Le depistage des hetero- 
zygotes a pour enjeu l’identification des 
couples a risque afin de proposer un 
conseil genetique informant sur le risque 
de beta-thalassemie majeure pour la 
descendance, la prise en charge actuelle 
des patients et les possibility de recours 
au diagnostic prenatal, a l’interruption 
medicale de grossesse et au diagnostic 
pre-implantatoire . 

Thalassemie majeure 

La beta-thalassemie majeure ou mala- 
die de Cooley affecte les patients homo- 
zygotes, ayant deux alleles beta-globine 
mutes. L’anemie se demasque generale- 
ment au cours du deuxieme semestre de 
vie. Elle resulte davantage d’un avorte- 
ment intramedullaire des precurseurs 
erythroblastiques, consequence de la 
precipitation des chaines alpha libres en 
exces, que d’une hemolyse periphe- 
rique. 


Diagnostic 

II est le plus souvent porte entre 6 et 
24 mois de vie. 2 A l’anemie s’associe 
une hepato-splenomegalie et parfois un 
ictere. En l’absence de transfusions, les 
consequences de l’hyperplasie de l’ery- 
thropoiese inefficace thalassemique 
(deformations des os longs des jambes 
et cranio-faciales, epaississement de la 
voute du crane) apparaissent. L’anemie 
est severe (Hb <7-8 g/dL), microcytaire 
(volume globulaire moyen [VGM] <70 fl) 
et hypochrome (teneur corpusculaire 
moyenne en hemoglobine [CCMH] 
< 20 pg). Les reticulocytes sont bas, 
compte tenu de l’anemie. L’etude biochi- 
mique de l’hemoglobine du patient 
montre une fraction d’hemoglobine 
foetale majoritaire et une hemoglobine 
adulte absente ((3°) ou en faible propor- 
tion ((3 + ) et celle des deux parents un 
trait beta-thalassemique. 

Principales complications 
cliniques 

Elies resultent de la surcharge en fer 
secondaire aux transfusions regulieres 
de concentres de globules rouges ; 2 ' 4 
chaque concentre apportant environ 
200 mg de fer sans voie d’elimination 
physiologique. 

L’atteinte cardiaque par surcharge en 
fer (insuffisance cardiaque congestive 
et/ou troubles de la conduction et du 
rythme) est la premiere cause de deces 
des patients atteints de thalassemie 
majeure. 3 ' 5 Cependant, la mortalite d’ori- 
gine cardiaque est en nette diminution 
depuis l’introduction, dans la surveil- 
lance des patients, de l’imagerie par 
resonance magnetique (IRM). Celle-ci 
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Surveillance d’un patient atteint de beta-thalassemie majeure 


Surveillance 

Examen de suivi 

Rythme du suivi 

Cardiaque 

Echographie cardiaque, electrocardiogramme 

Tous les 12 mois a partir de 8 ans 

Hepatique 

Transaminases 

Tous les 1 a 3 mois 

Biliaire 

Echographie abdominale 

Tous les 24 mois 

Croissance 

Poids et taille 

Tous les 6 mois pendant la croissance 

Puberte, hypogonadisme 

Stade de Tanner 

FSH, LH, estradiol et testosterone 

Tous les 6 mois a partir de 10 ans 

Tous les 12 mois 

Thyroide 

TSH, FT4 

Tous les 6 a 12 mois a partir de 10 ans 

Metabolisme du glucose 

Glycemie, HGPO 

Tous les 12 mois a partir de 10 ans 

Parathyroide 

Calcemie, phosphoremie, PTH 

Tous les 12 mois a partir de 10 ans 

Surcharge en fer 

Ferritinemie 

IRM hepatique 

IRM cardiaque 

Tous les 1 a 3 mois 

Tous les 12-24 mois a partir de 4 a 5 ans 

Tous les 6 a 24 mois a partir de 8 ans 

Toxicite des chelateurs 

Examen auditif et ophtalmologique 

Hemogramme hebdomadaire et dosage du zinc 
Creatininemie et proteinurie 

Tous les 12 mois 

Tous les 3 a 6 mois en cas de traitement par deferiprone 

Tous les mois en cas de traitement par deferasirox 


FSH : hormone folliculo-stimulante ; FT4 : thyroxine libre ; HGPO : hyperglycemie provoquee per os ; IRM : imagerie par resonance magnetique ; LH : hormone 
luteinisante ; PTH : parathormone ; TSH : thyreostimuline. 


depiste la surcharge cardiaque a un stade 
presymptomatique alors que F alteration 
de la fraction d’ejection ventriculaire 
gauche a l’echographie est tres tardive 
dans revolution de la cardiomyopathie 
par surcharge en fer. 

Au niveau hepatique, la surcharge en 
fer enframe fibrose puis cirrhose, le virus 
de l’hepatite C (VHC) et le fer etant deux 
facteurs de risque independants. Avec 
rallongement de l’esperance de vie des 
patients, un nombre croissant de carci- 
nomes hepatocellulaires est rapporte. 

Lhypogonadisme hypogonadotrophique 
est l’atteinte endocrinienne la plus fre- 
quente de l’hemochromatose secondaire 
(1 patient sur 2 dans le registre natio- 
nal) , responsable d’une puberte retardee 
ou incomplete, d’amenorrhee secon- 
daire, d’impuissance, de sterilite. 2 ' 4 Avec 
l’amelioration de la chelation et des 
techniques d’assistance medicale a la 
procreation, grossesses et paternites 
induites ou spontanees sont maintenant 


possibles. La croissance staturale, nor- 
male chez l’enfant bien traite, peut 
s’inflechir au moment de la puberte. 
L’intolerance au glucose precede de 
plusieurs annees la survenue d’un dia- 
bete franc qui concerne 8 % des patients 
ayant une thalassemie majeure du regis- 
tre frangais (mediane d’age de 21 ans). 4 
L’hypothyroidie, peripherique, est egale- 
ment d’installation progressive et l’hypo- 
parathyroidie en regie generale associee 
a d’autres atteintes de la surcharge en fer. 
Dans le registre frangais, l’insuffisance 
cardiaque et l’hypothyroidie concernent 
environ 10 % des patients. Losteoporose, 
multifactorielle, est frequente, avec un 
retentissement important sur la qualite 
de vie des patients. Lorsque les traite- 
ments transfusionnel et chelateur du fer 
sont optimaux, les complications de la 
surcharge en fer, en dehors du retard 
pubertaire, ne surviennent plus au cours 
de l’enfance et de Fadolescence. La majo- 
rity des patients thalassemiques attei- 


gnent l’age de 40 ans. 3 

Les autres complications secondaires 
aux transfusions iteratives sont les allo- 
et auto-immunisations avec une fre- 
quence actuelle des allo-immunisations 
erythrocytaires estimee a 5 % dans la 
thalassemie majeure, et les complica- 
tions virales encore dominees par l’infec- 
tion par le VHC puisque, dans le registre 
national, 20 % des patients atteints de 
thalassemie majeure, tous transfuses en 
France avant 1990, ont des anticorps 
anti-VHC. 1 Les complications infectieu- 
ses et thrombotiques en partie liees a la 
splenectomie, les lithiases biliaires, 
l’hematopoiese extramedullaire sont 
moins frequentes que dans les thalas- 
semies intermediaires. 

Surveillance des patients 

Le suivi paraclinique des patients per- 
met d’evaluer la surcharge en fer qui 
reste longtemps silencieuse sur le plan 
clinique et d’adapter le traitement chela- 
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TABLEAU 2 

Surveillance paraclinique de la surcharge en fer dans la thalassemie majeure 

Seuils et rythme 

Rythme de surveillance 

Surcharge 

Surcharge severe 

Ferritinemie 

ng/mL 

Tous les 1 a 3 mois 

1 000* 

2 500** 

Concentration 
hepatique en fer 
mg/g de foie sec 
(pmol/g) 

Tous les 1 a 2 ans 
a partir de 4 a 5 ans 

7* 

(125) 

15-20** 

(270-350) 

T2* cardiaque 
ms 

Tous les 6 a 24 mois selon 
I’existence et I’importance 
de la surcharge a partir 
de 6 a 8 ans 

20** 

10** 


* Indiquant la mise en route ou ** I’intensification de la chelation. 


teur (tableaux 1 et 2). La surveillance 
reguliere mensuelle ou trimestrielle des 
ferritinemies est un des elements cles du 
suivi. 5 ’ 6 Le seuil de 2 500 ng/mL est asso- 
cie aux atteintes cardiaques, au diabete 
et a une mortality plus importante. La 
concentration en fer intrahepatique 
reflete la charge globale en fer de l’orga- 
nisme : elle necessitait la pratique d’une 
ponction-biopsie hepatique mais est 
maintenant suivie en IRM (tableau 1). 
LIRM estime egalement la concentration 
tissulaire cardiaque en fer par la mesure 
du T2 « etoile ». Une valeur de T2* en 
dessous de 20 millisecondes (ms) indique 
une surcharge en fer du myocarde. 
Quand ce chiffre est abaisse en dessous 
de 10 ms, la surcharge est severe, avec 
pour corollaire un risque de defaillance 
cardiaque a court termed Les valeurs de 
T2* et la fraction d’ejection du ventricule 
gauche sont correlees. L amelioration de 
l’esperance de vie des patients ayant une 
thalassemie majeure depuis l’introduc- 
tion de FIRM cardiaque a ete documentee 
et releve d’une prise en charge plus adap- 
tee. Les autres examens paracliniques du 
suivi regulier de la surcharge en fer des 
patients sont repris dans le tableau 2. 

Traitement 

Traitement conventionnel 

II associe a vie un regime transfusion- 
nel systematique et un traitement chela- 


teur du fer. L’administration reglee, 
generalement mensuelle, de culots glo- 
bulaires rouges phenotypes dans les 
systemes Rhesus et Kell, et le plus sou- 
vent compatibilises, a pour objectif de 
maintenir un taux d’hemoglobine supe- 
rieur a 9-10 g/dL en permanence afin de 
permettre une croissance et une activite 
normales. 5 ’ 6 Le second but des trans- 
fusions est la repression de l’erythro- 
poiese thalassemique pour prevenir 
deformations osseuses, splenomegalie 
et « tumeurs » d’hematopoiese extrame- 
dullaire. 

Le traitement chelateur du fer est sys- 
tematiquement associe aux transfusions 
regulieres. II est debute apres 10 a 20 
transfusions, quand la ferritinemie 
atteint 1 000 ng/mL, le plus souvent a 
partir de l’age de 2 ans. La chelation du 
fer a pour but de prevenir les deces d’ori- 
gine cardiaque et la morbidity secondaire 
a la surcharge en fer. Des taux de ferriti- 
nemie a moins de 1 000 ng/mL sous trai- 
tement sont vises. 2 ’ 5 ’ 6 Les principales 
caracteristiques des trois medicaments 
chelateurs du fer sont resumees dans le 
tableau 3. La deferoxamine (Desferal), 
administree 5 a 7 jours par semaine en 
perfusion sous-cutanee de 8 a 10 heures, 
est longtemps restee la seule alternative ; 
son administration reguliere et precoce a 
permis une amelioration spectaculaire 
de l’esperance de vie des patients thalas- 


semiques. 3 Les chelateurs actifs par voie 
orale, deferiprone (Ferriprox) et plus 
recemment deferasirox (Exjade), ont 
permis de reduire la contrainte thera- 
peutique et l’adaptation du traitement 
chelateur au profil de tolerance du 
patient, a l’importance de la surcharge 
et a sa localisation (hepatique ou car- 
diaque). Dans le registre national des 
patients atteints de beta-thalassemie, 
deux tiers des patients sont maintenant 
traites par deferasirox 4 dont les doses 
sont adaptees a l’importance des apports 
transfusionnels en fer et a F evolution des 
ferritinemies. La deferiprone, indiquee 
en deuxieme ligne, est tres active sur 
le fer cardiaque et ameliore la fonction 
cardiaque. Elle peut entrainer une agra- 
nulocytose, effet secondaire rare mais 
grave. En cas de surcharge majeure en 
particulier de T2* cardiaque inferieure a 
10 ms ou d’atteinte cardiaque clinique, la 
chelation est intensifiee, en regie par l’as- 
sociation deferoxamine et deferiprone. 2 ’ 6 
Les autres combinaisons sont en cours 
devaluation. Comme pour tout traite- 
ment quotidien prescrit a vie sans res- 
senti d’un benefice immediat, l’enjeu de 
l’observance therapeutique est majeur, 
en particulier a l’adolescence. Une aide a 
l’observance du traitement chelateur 
prescrit au long cours, au mieux dans le 
cadre de programmes d’education thera- 
peutique, est preconisee pour surpasser 
les moments de decouragement et gerer 
les effets indesirables des traitements. 

Greffe de moelle ou de sang de cordon 

Elle est, en pratique courante, le seul 
traitement curateur. 5 ’ 6 Elle est indiquee 
chez l’enfant ou l’adolescent disposant 
d’un donneur familial HLA-identique, 
permettant actuellement de guerir 9 
enfants sur 10. 2 ’ 5 La preparation a la 
greffe est chimotherapique, sans irra- 
diation. L’usage des greffons de sang 
placentaire est associe a un risque reduit 
de maladie du greffon contre l’hote et 
une cryopreservation systematique du 
sang placentaire des fratries est preco- 
nisee. Chez l’adulte, le risque vital d’une 
greffe est (considerablement) accru. En 
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TABLEAU 3 

Principales caracteristiques des trois medicaments chelateurs du fer 

Chelateurs 

Deferoxamine (Desferal) 

Deferiprone (Ferriprox) 

Deferasirox (Exjade) 

Demi-vie 

Voie d’administration 

20 a 30 minutes 

Parenterale : sous-cutanee 
ou intraveineuse 

2 a 3 heures 

Orale 

8 a 16 heures 

Orale 

Action sur le foie 

Action sur le cceur 

+++ 

+ 

++ 

+++ 

+++ 

++ 

Points forts 

Tolerance a tres long terme 
Administration continue sur 24 
heures pour traiter les atteintes 
cardiaques 

Cardioprotection superieure a la deferoxamine 
dans les etudes d’IRM cardiaque et 
epidemiologiques. Amelioration de la FEVG. 

La combinaison au deferoxamine realise une 
hyperchelation 

Action chelatrice continue 

Essais cliniques incluant de tres 
nombreux patients et atteints 
d’affections diverses 

Effets indesirables 

Local 

Neurosensoriel 

Retard de croissance 

Infections a Yersinia enterocolytica 

Agranulocytose (1 ,7 %) 

Arthropathie (15 %) 

Troubles digestifs (33 %) 

Augmentation des transaminases 

Rash (1 0 %) 

Troubles digestifs (20 %) 
Augmentation moderee non 
progressive de la creatinine (36 %), 
proteinurie 

Augmentation des transaminases 

AMM 

1 re ligne 

2 e ligne pour les thalassemies majeures 

1 re ligne pour les thalassemies 
majeures > 6 ans 

2 e ligne pour les thalassemies 
majeures 2-5 ans et les 
thalassemies intermediaires 


AMM : autorisation de mise sur le marche ; FEVG : fonction d’ejection ventriculaire gauche ; IRM : imagerie par resonance magnetique. 


France, 108 patients atteints de thalas- 
semie majeure ont ete greffes entre 1985 
et 2007, a un age median de 6 ans et 
majoritairement a partir d’une soeur ou 
d’un frere HLA-identique : au cours des 
15 dernieres annees, le taux de survie 
post-greffe sans thalassemie a ete de 
85 %. 8 Recemment, un premier patient 
traite avec succes par therapie genique a 
ete rapporte. 9 II est encore trop tot pour 
dire la place de cette nouvelle approche, 
mais plusieurs patients sont en cours de 
traitement en 2014. 

Splenectomie 

Dans la thalassemie majeure, la sple- 
nectomie totale est indiquee quand les 
besoins en transfusions depassent 
200 ml/kg/an (concentres de globules 
rouges a 75 % d’hematocrite) ou en cas 
de signes nets cFhypersplenisme (volu- 


mineuse splenomegalie, thrombopenie) 
sous traitements transfusionnel et chela- 
teur bien conduits. 5 ’ 6 Un traitement par 
aspirine a faible dose est prescrit lorsque 
la thrombocytose post-splenectomie est 
marquee, et une prophylaxie par hepa- 
rine de bas poids moleculaire dans les 
situations a risque. Du fait du risque 
infectieux, la prevention des infections 
invasives a germes encapsules en parti- 
culier a pneumocoques (vaccination et 
traitement prophylactique prolonge par 
penicilline V) est effectuee. Des infec- 
tions graves a Klebsiella et Escherichia 
coli ont egalement ete rapportees. Les 
infections sont la deuxieme cause de 
mortalite des patients thalassemiques. 

Prise en charge de I’osteoporose 
et des hepatite 

Elle associe les transfusions reduisant 


efficacement l’erythropoiese thalasse- 
mique, le traitement des carences en 
vitamine D tres frequentes sur ce terrain 
et le traitement de Fhypogonadisme. En 
cas d’osteoporose, les bisphosphonates 
sont efficaces. Leur duree optimale de 
prescription n’est pas etablie. Les 
patients thalassemiques ayant une infec- 
tion active a VHC doivent beneficier 
d’un traitement antiviral, compte tenu 
du risque de developper un carcinome 
hepatocellulaire. 5 ’ 6 

Beta-thalassemies intermediaires 

Le terme de beta-thalassemie interme- 
diaire designe une entite clinique de 
gravite tres variable, plus severe que la 
forme mineure, mais moins que la thalas- 
semie majeure. Lanemie, en regie mode- 
ree et decouverte plus tardivement dans 
Fenfance, voire a l’age adulte, ne neces- 
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FIGURE 


Foyers cThematopoi'ese lateraux 
rachidiens a I’imagerie par resonance 
magnetique 


site pas ou peu de transfusions. Elle s’ag- 
grave lors d’episodes aigus comme une 
infection a Parvovirus B19, et progres- 
sivement avec l’age. 

Les complications sont celles secon- 
daires a l’inflation de l’erythropoiese 
(deformations osseuses, hepato-spleno- 
megalie, « tumeurs » hematopoietiques 
extramedullaires) , les lithiases biliaires, 
ainsi que les complications thromboem- 
boliques et l’hypertension arterielle 
pulmonaire (HTAP). Ces dernieres sont 
plus frequentes chez les sujets splenec- 
tomises. 2 ’ 5 La surcharge en fer, dont le 
mecanisme principal chez ces patients 
peu ou pas transfuses est l’hyperabsorp- 
tion intestinale du fer, est moins fre- 
quente et survient plutot au cours de la 
deuxieme ou troisieme decennie : les 
complications endocriniennes sont plus 
rares que dans la thalassemie majeure, 
l’atteinte hepatique est au premier plan 
et les atteintes cardiaques sont excep- 
tionnelles. Si la fertility est en regie pre- 
server, les grossesses sont a risque 
(aggravation de l’anemie, infections uri- 
naires, thromboses, retard de croissance 
foetale). L’osteoporose est frequente. 

Le suivi comporte la surveillance du 
retentissement de l’anemie chronique 
(croissance, puberte, deformations 
osseuses, activite physique et intellec- 
tuelle), le depistage des complications 
biliaires, l’e valuation de la fonction car- 


diaque avec recherche d’HTAR Le degre 
de surcharge en fer, tres sous-evalue par 
le dosage des ferritinemies, est assure 
par 1’IRM hepatique, pratiquee a partir de 
l’age de 10 ans, y compris en l’absence de 
toute transfusion. 6 

Sur le plan genetique, l’etude mole- 
culaire (determination des mutations 
beta-globine, etude des genes alpha- 
globine et des polymorphismes favori- 
sant une expression residuelle elevee 
d’hemoglobine foetale) permet souvent 
d’expliquer ce phenotype attenue de 
thalassemie intermediaire. Les sujets 
porteurs de deux mutations (3 + et les 
heterozygotes composites HbE/beta- 
thalassemie (HbE est un variant struc- 
tural de la chaine beta-globine extreme- 
ment repandu en Asie du Sud-Est) ont 
plus souvent un phenotype de thalas- 
semie intermediaire que majeure. La 
thalassemie intermediaire peut aussi 
concerner des patients homozygotes 
pour une mutation (3° conservant une 
production tres importante d’hemoglo- 
bine foetale. 

Traitement 

Si le taux basal d’hemoglobine se 
maintient a 8-9 g/dL ou plus et que la 
tolerance de l’anemie est bonne, les 
transfusions ne sont indiquees qu’en cas 
d’aggravation aigue. La splenectomie 
etait auparavant la mesure therapeu- 
tique phare car permettant une amelio- 
ration de l’anemie. On connait mieux 
actuellement le risque accru de throm- 
bose et d’HTAP des patients ayant une 
thalassemie intermediaire et splenecto- 
mises. Les indications de splenectomie 
sont done davantage discutees au regard 
des solutions alternatives (transfusions 
plus frequentes avec chelation, hydro- 
xycarbamide [ou hydroxyuree]). 10 L’hy- 
droxycarbamide est souvent prescrit 
(hors autorisation de mise sur le marche) 
chez les patients ayant une thalassemie 
intermediaire, seul ou parfois en associa- 
tion avec l’erythropoietine, permettant 
une amelioration de l’anemie dans envi- 
ron 50 % des cas au moins a court terme. 
La dose journaliere est en regie de 
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10 mg/kg. La supplementation par acide 
folique au long cours chez les patients 
atteints de thalassemie intermediaire 
est recommandee. Le traitement des 
« tumeurs » hematopoietiques sympto- 
matiques (v. figure) repose le plus sou- 
vent sur l’association hydroxycarbamide 
et transfusions. En cas d’urgence thera- 
peutique liee a une compression, la 
radiotherapie est discutee. Pour les 
thalassemies intermediaires, la chelation 
du fer est indiquee lorsque la concen- 
tration en fer hepatique depasse 7 mg 
Fe/g de foie sec (soit 125 pmol/g) et les 
traitements chelateurs sont presents a 
plus faibles doses et plus tardivement 
que dans la thalassemie majeure. 2 ’ 6 

Conclusion 

La prise en charge actuelle des patients 
atteints de thalassemie connait des pro- 
gres majeurs. On souligne l’importance 
de 1’IRM en particulier cardiaque pour les 
thalassemies majeures et hepatique pour 
les thalassemies intermediaires, encore 
sous-utilisee en France dans cette indi- 
cation de suivi de la surcharge en fer. Les 
perspectives therapeutiques sont nom- 
breuses : accroissement de l’usage des 
greffons de sang placentaire dans les 
greffes HLA-identiques intrafamiliales, 
developpement des programmes de the- 
rapie genique, nouveaux traitements de 
la dyserythropoiese et de la surcharge en 
fer. • 


I.Thuret declare des interventions ponctuelles 
pour Novartis Pharma, ApoPharma, Addmedica 
et Bluebird Bio ; et avoir ete prises en charge 
par Novartis Pharma, ApoPharma, Addmedica. 
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resume Prise en charge des beta-thalassemies 


Les beta-thalassemies, de transmission autosomique recessive, se caracterisent par un defaut de synthese des chaines beta de I’hemoglobine. Les formes majeures sont rares en France et concernent 
principalement des patients originaires du pourtour mediterraneen et d’Asie du Sud-Est. L’anemie severe et precoce necessite la mise en place d’un regime transfusionnel au long cours associe a un 
traitement chelateur du ter. Le pronostic est domine par la surcharge en ter post-transfusionnelle avec deux progres majeurs dans sa prise en charge au cours des 10 dernieres annees : I’utilisation large 
des chelateurs du ter actifs par voie orale et la realisation d’une imagerie par resonance magnetique pour evaluer le ter tissulaire, en particular cardiaque. La greffe de moelle ou de sang placentaire est 
indiquee lorsqu’il existe un donneur HLA-identique intrafamilial. Le diagnostic du trait thalassemique, evoque sur I’hemogramme, permet de proposer un conseil genetique aux couples a risque. Dans les 
thalassemies dites intermediaires car I’anemie est moins severe que dans les formes majeures, les transfusions ne sont pas indiquees ou alors de maniere occasionnelle. Cependant, avec I’age, I’anemie 
s’aggrave et la frequence des complications liees a I’hematopoTese extramedullaire et a la surcharge en ter par hyperabsorption digestive du ter augmente. 


summary Clinical management of beta-thalassaemia 

Beta-thalassemia syndromes are autosomal recessive disorders related to the inability to produce beta-globin chains. Thalassemia major is by definition a transfusion dependent anemia and iron overload 
is the leading cause of death and morbidity. Beta-thalassemia is rarely encountered in France where patients mainly originated from Mediterranean countries and South East Asia. Recently, two major 
advances have substantially improved the disease management: oral iron chelation therapy and the introduction of cardiac MRI for monitoring cardiac iron. Hematopoietic stem cell transplantation remains, 
in clinical practice, the only curative approach and is proposed to children having an HLA-identical sibling. Diagnosis of thalassemia trait is important in order to propose genetic counseling to couples at 
risk. Thalassemia intermedia is a clinical entity where anemia is mild or moderate, requiring no or occasional transfusion. Clinical severity increases with age with a more severe anemia, thrombotic 
complications and extra- medullary hematopoiesis. Iron overload, optimally monitored with liver MRI, occurs in adult patients and is related to increased iron hyper-absorption. 
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